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(54) Titte: NEW HETEROCYCLYLMETHYL-SUBSTTTUTED PYRAZOL DERIVATES 

(54) Bezeichnung: NEUE HETEROCYCLYLMETHYL-SUBSTITUIERTE PYRAZOLDERIVATE 

(57) Abstract 

Disclosed are new heterocyclylmethyl-substituted pyrazol derivates, the preparation thereof and their use as drug products, particularly 
for treating cardiovascular diseases. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ncue Heterocyclylmethyl-substituierte Pyrazolderivate, Verfahrcn zu ihrer Hcrstellung und ihre 
Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 
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Patentanspriiche 



Heterocyclylmethyl-substituierte Pyrazolderivate der ailgemeinen Formel 
(I-I), 



N. 



CH,-A 



a-i) 



in welcher 



fur einen 5- gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit 1 Heteroatom 
aus der Reihe S, N und/oder O oder fur Phenyl steht, die 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Formyl, 
Carboxyl, Mercaptyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 

10 Alkylthio, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 

Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, 

15 Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 5 

Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR^ 
substituiert sein kann, 

worin 



R"* geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 
20 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR^R^R^ 

bedeutet. 



worin 



25 



R^, R^ und R^ gleich . oder verschieden sind und Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten. 
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Oder -S(0)^^NR"r' 



und/oder durch einen Rest der Formel 
— (^~| _^o-(CHAi-CH3 ^1 

substituiert sind, worin 

bl und hV gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 oder 
5 3 bedeuten, 

al eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

cl eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

10 R^ und R'° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 

15 seinerseits durch Halogen substituiert sein kann oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 KohlenstoCTatomen bedeuten oder 

R^ und R^*^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 
20 7-gIiedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der 

gegebenenfalls ein weiteres Sauerstofifatom oder einen Rest - 
NR^^ enthalten kann. 



worin 
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R" Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 




bedeutet. 



oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die 
Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen substi- 
tuiert sind, 

und R^ unter Einbezug der Doppelbindung einen S-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus mit einem Heteroatom aus der Reihe S, 
N und/oder O oder einen Phenylring bilden, die gegebenenfalls bis 
zu 3-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, 
Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, 
Cyano, Azido, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, wobei das 
Alkyl seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel - 
SCOXiJSnR^'R'^" substituiert sind, worin c,., R^' und R*°* die oben 
angegebene Bedeutung von c„ R^ und R'° haben und mit dieser 
gleich oder verschieden sind, 

fur einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder gesSttigten Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
steht, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Mercaptyl, Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, 
Cyano, Trifluormethyl, Azido, Halogen, Phenyl oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder 
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verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituieit sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)^,i-NR^^R^'^ 
substituieit ist, 

5 worin 



dl eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstofif, Phenyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten. 



10 und deren isomere Formen, Salze und deren N-Oxide. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel (I-I) 
in welcher 

R^ fur Furyl, Pyrrolyl, Thienyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls 
bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, 

15 Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 

Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, 
Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder 

20 verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylaniino mit 

jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der 
Formel -OR"* substituiert sein kann, 



wonn 



25 



R"^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet. 
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und/oder durch einen Rest der Formel 



O-(CH-), 



Oder 



N, 



substituiert sind. 



'2/a1 



worin 



al eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet. 



5 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 

bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^ und R^ unter Einbezug der Doppelbindung einen Furyl-, Thienyl- oder 
Phenyiring bilden, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, 

10 geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 

mit jeweiis bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, 
Chlor, Brom, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch 
Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 

15 Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 4 Koh- 

lenstoffatomen substituiert sein kann, 



A^ fiir Tetrahydropyranyl, Thienyl, Furyl, Tetrahydrofuranyl, Pyrazinyl, 
Morpholinyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl oder Pyridyl steht, die 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 

20 Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 

Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch 

25 Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy 

oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)j|-NR'^R^^ 
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substituiert sind, 
worin 



dl eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 
5 Ben2yl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl 

mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeuten, 



und deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 



3. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel (I-I), 



in welclier 



10 R' fur Furyi, Pyrryi, Thienyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis 

zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
KohlenstofFatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 KohlenstofFatomen substituiert sind, das seinerseits durch 

15 Hydroxy, Carboxyl, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 

Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 3 
KohlenstofFatomen substituiert sein kann, 



und/oder durch einen Rest der Formel 



O— I 

r 

o- 



oder 



^1 



2U^ 



OR' 



substituiert sind. 



20 



worm 



al eine Zahl 1 oder 2 bedeutet. 



R^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet. 



wo 98/16507 PCT/EP97/05432 

- 215 - 

und unter Einbezug der Doppelbindung einen Furyl-, Thienyl- oder 
Phenylring bilden, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
5 mit jeweils bis zu 4 KohlenstofTatomen, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor, 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
KohlenstofTatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 KohlenstofTatomen substituiert 
10 sein kann, 

A^ fur Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Thienyl, Pyrimidyl, 
Pyrazinyl, Pyridazinyl, Furyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls 
bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, 

15 Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 

KohlenstofTatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
Trifluormethyl, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 KohlenstofTatomen substituiert sind, das seinerseits durch 
Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy 

20 oder Alkoxycarbonyl mit jweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)ji-NR^^R^^ 
substituiert sind, 

worin 

25 dl eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^"^ gleich oder verschieden sind und WasserstofT oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils 
bis zu 3 KohlenstofTatomen bedeuten, 

und deren isomere Formen und Saize und deren N-Oxide. 



30 4. 



Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel (I-I), in welcher 
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R 



fiir Fuiyl steht, das gegebenenfalls durch Formyl oder durch den 



Rest der Formel -CH^-OH oder 




substituiert ist. 



10 5. 



R^ und R^ unter Einbezug der Doppelbindung einen durch Phenyl, Fluor 
oder Nitro substituierten Phenylring bilden, 

fur Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Thienyl, Tetra- 
hydrofuranyl oder Tetrahydropyranyl steht, die gegebenenfalls durch 
Chi or, Brom, Methoxy, Metho^carbonyl oder Carboxyl substituiert 
sind 

und deren Salze, isomere Formen und N-Oxide. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1 der allge- 
meinen Formel (I-I), dadurch gekennzeichnet, daB man 

[Al] Verbindungen der allgemeinen Formel (I-II) 



H 




(I-II) 



in welcher 



K , R und Bf die oben angeg^ene Bedeutung haben. 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (I-UI) 



(I-III) 



in welcher 



A' 



die oben angegebene Bedeutung hat 
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und 

D' fur Triflat oder Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 

in inerten Loseraitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 
umsetzt, 

S oder 

[Bl] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I-IV) 

CH,-A^ 



R^ 




, N (I-IV) 
I il 



in welcher 

A*, und die oben angegebene Bedeutung haben, 
10 und 

fur einen Rest der Fonnel -SnR^'^R'^R'^ ZnR^"', led oder 
Triflat steht, 

worin 

R''', R'^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 
15 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und 

R^^ Halogen bedeutet. 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (I-V) 
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rLt^ (I-V) 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat 

und 

5 im Fall = SnR^'^R^^R^^ oder ZnR^'' 

fur Triflat oder fur Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 

und 

im Fall = Jod oder Triflat 

fur einen Rest der Formel SnR^''*R^^*R^^*, ZnR^''' oder 
10 BR^^R^^steht, 

worin 

^14'^ j^i5'^ P^i6' j^iT qJ^^^ angebene Bedeutung von 
R^^ R^^, R^^ und R^"^ haben und mit dieser gieich 
oder verschieden sind, 

15 R^^ und R^^ gieich oder verschieden sind und Hydroxy, 

Aryloxy mit 6 bis 10 KohlenstofFatomen oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
gemeinsam einen S- oder 6-gliedrigen carbo- 

20 cyclischen Ring bilden, 

in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten Losemitteln umsetzt, 

und im Fall der Reste -S(0)^|NR^R^^ und -S(0)^i.NR^'r'^' ausgehend von 
den unsubstituierten Verbindungen der ailgemeinen Formel (I-I) zunachst 
mit Thionylchlorid umsetzt und abschliefiend die Aminkomponente einsetzt 
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7. 

10 8. 
9. 

15 

10. 

20 

11. 



und gegebenenfalls die unter R^, R^ und/oder A' aufgefuhrten 
Substituenten nach ttblichen Methoden, vorzugsweise durch Reduktion, 
Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder nucleophiler 
Substitution variiert oder einfiihrt. 

Arzneimittel enthaltend mindestens cine Verbindung der allgemeinen 
Formel (I-I) gemSfl Anspruch 1. 

Arzneizubereitungen enthaltend eine Kombination aus mindestens einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (I-I) gemaB Anspruch 1 imd min- 
destens einem organischen Nitrat oder einem NO-Donator. 

Arzneizubereitungen enthaltend eine Kombination aus mindestens einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (I-I) gemaB Anspruch 1 und 
Verbindungen die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat 
(cGMP) inhibieren. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I-I) gemSfi 
Anspruch 1 bei der Herstellung von Aizneimitteln zur Behandlung von 
kardiovaskulMren Erkrankungen. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I-I) gemSfi 
Anspruch 1 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und 
Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) 
wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel-Him-Traumas. 

1-Heterocyclyl-methyl-substituierte Pyrazole der allgemeinen Formel (II-I), 




in welcher 



R20 



fur einen 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 
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Stickstoffatomen steht, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Mercaptyl 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, 
5 Cyano, Azido, Halogen, Phenyl und/oder durch eine Gruppe der 

Formel 

substituiert ist, 
worin 

10 R^^ und R^'* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gege- 
benenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 

15 Hydroxy, Amino oder durch geradkettiges oder verzweigtes 

Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 

R^"' und R^'* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 3- bis 
20 7-gliedrigen gesattigten oder partiell ungesattigten 

Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls zusatzlich ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen Rest der Formel 
-NR^^ enthalten kann, 
worin 

25 R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 



und/oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, 
Amino, Halogen, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
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Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR^^ sub- 
stituieit sein kaim. 



worin 



l^^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel - 
SiR"R2«R^^ bedeutet. 



worin 



R^^, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 
10 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 

( I • \ , II Oder -S(0)^NR^^R^ 

0-(CH,)^ 0(CH2)^-CH3 ^OR~ 

IS substituiert ist, worin 



b2 und b2* gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 
2 oder 3 bedeuten. 



a2 eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet. 



R^° Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
20 Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 



c2 eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 



R^' und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
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10 KohlenstofFatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert ist, das seinerseits durch Halogen substituiert 
sein kann oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten^ das 
gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten 
oder 

R^^ und R^'^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 
7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoffatom oder 
einen Rest -NR^^ enthalten kann, 

worin 

R^^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen 
Rest der Formel 




Oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die 
Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen 
substituiert sind, 

und R'^^ unter Einbezug der Doppelbindung einen 5-gliedrigen aroma- 
tischen Heterocyclus mit einem Heteroatom aus der Reihe S, N 
und/oder O oder einen Phenylring bilden, die gegebenenfalls bis zu 
3-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, 
Hydroxy, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
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atomen, Nitro, Cyano, Azido, Halogen, Phenyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
5 zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder gegebenenfalls 

durch eine IGruppe der Formel -S(0)c2«NR^^R^^ substituiert sind, 
worin c^, R^'' und R^^' die oben angegebene Bedeutung von c2, R^' 
imd R^^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

A^ fllr Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder ge- 
10 sattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 

N imd/oder O steht, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Mercaptyl, Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
15 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Azido, Hsdogen, 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert 
20 sein kann, 

und/oder durch eine Gnippe der Formel -(CO)d2-NR^R^^ substituiert 
ist, 

worin 

d2 eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

25 R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 

Ben^l oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 

12. Verbindungen nach Anspmch 1 1 der allgemeinen Formel (II-I), 
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in welcher 

R^^ flir einen Rest der Formel 



X). kj. 




Oder Ix. steht. 



die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
5 Formyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 

Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, Chior, Brom, Phenyl und/oder 
durch eine Gruppe der Formel -NR^ R^^ substituiert sind, 

worin 

10 R^ und R^"* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, Amino oder durch geradkettiges oder 

15 verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substi- 

tuiert ist, oder 

R^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin- 
ring oder einen Rest der Formel 



N N— CH, bilden 

\-y . 

20 und/oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 

Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Amino, Fluor, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweiis bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR^^ 

25 substituiert sein kann. 
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wonn 



26 



geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet. 



und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



O-CH 




p(CH,),,-CH3 




< I 



Oder 



substituiert sind, 



0{CH^),2.-CH3 



OR- 



,30 



wonn 



b2 und b2' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 oder 
3 bedeuten, 

a2 eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

R^^ WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und R^^ unter Einbezug der Doppelbindung einen Furyl-, Thienyl- oder 
Phenylring bilden, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, 
Chlor, Brom, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch 
Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

fur Phenyl oder fur Tetrahydropyranyl, Furyl, Tetrahydrofuranyl, 
Morpholinyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl oder Pyridyl steht, die 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
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bis zu 4 KohlenstofFatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl rait bis zu 
4 Kohieristoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch 
Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy 
5 Oder Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 4 Kohienstoffatomen 

substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)^2"NR^'^R^^ 
substituiert sind, 

worin 

10 d2 eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^"* und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen bedeuten, 

deren isomere Formen und Salze und deren N-Oxide. 

15 13. Verbindungen nach Anspruch II der allgemeinen Formel (II-I), 

in weicher 

R^^ fur einen Rest der Formel 




Oder M steht. 



wobei die Ringsysteme, gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
20 verschieden durch Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 

Alkoxy oder Alkoxycarbonyi mit jeweils bis zu 4 Kohienstoff- 
atomen, Methylamino, Amino, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Azido 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
ienstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
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Carboxyl, Amino, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, 
Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

und/cder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



substituiert sind 

und R-^^ unter Einbezug der Doppeibindung einen Furyl-, Thienyl- oder 
Phenylring biiden, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gieich oder 
verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Fluor, Chi or, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann, 

fur Phenyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Furyl oder 
Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gieich oder 
verschieden durch Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, 
Cyano, Trifluormethyl, oder fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das 
seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)j2"NR^^R^^ sub- 
stituiert sind. 



N 




Oder 
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wonn 



d2 eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

deren isomere Formen, Salze und N-Oxide. 

14. Verbindungcn nach Anspruch 11 der allgemeinen Formel (II-I), in welcher 

R^^ fiJr einen Rest der Formel 

N^N i^""--! ^""-^ 



wobei die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringsysteme, 
gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Methyl, 
Fluor, Formyl, Amino, Cyano, Methoxy, Methoxycarbonyl, 
Methylamino, Chlor oder durch einen Rest der Formel 

O— CaHg 

-NH-(CH2)2-OH, <^ -CHjOH, 

O 

O 



r\ — / 



O 

substituiert sind. 



Oder N N— CH, 

\ / 



R^^ und R^^ unter Einbezug der Doppelbindung gemeinsam einen 
Phenylring bilden und 



fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder Cyano 
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substituiert ist 

und deren isomere Formen, Salze und N-Oxide. 

15. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II-I) 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

► [A2] Verbindungen der allgemeinen Formel (II-II) 

H 




N (II-II) 

'I. 



in welcher 

R^^, R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (II-III) 
10 D^-CH^-A^ (Il-ni) 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

fur Triflat oder Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 

IS in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 

umsetzt, 

Oder 

[B2] Verbindungen der allgemeinen Formel (II-IV) 
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(n-iv) 



in welcher 

A^, R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

fur einen Rest der Foraiel -SnR^^R^'^R^^, ZnR^^, lod oder 
Triflat steht, 

worin 

R^^, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
KohlenstofFatomen bedeuten, 

und 

R^^ Halogen bedeutet, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formei (II- V) 

r2^-T2 (n-V) 

in welcher 

R^^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

im Fall = SnR^'^R^^R^^ oder ZnR^^ 
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fur Triflat oder fiir Halogen, vorzugsweise ftir Brom steht, 

luid 

im Fall V = Jod oder Triflat 

filr einen Rest der Formel SnR^^'R"*R3«, ZnR'^' oder 
5 BR^**R^*steht, 

worin 

R^^', R^^, R^^" und R^^ die oben angebene Bedeutung von R^^, 
R^^ R^^ und R^^ haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

10 R'*^ und R"*^ gleich oder verschieden sind und Hydroxy, 

Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu S Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
gemeinsam einen 5- oder 6-gliedrigen carbocycli- 

IS schen Ring bilden, 

in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten Losemitteln imisetzt, 

und im Fall der Reste -S(0)e2NR'^R'^ und -S(0)^.NR^''R^2* ausgehend von 
den unsubstituierten Verbindungen der allgemeinen Formel (II-I) zunachst 
mit Thionylchlorid umsetzt und abschlieBend die Aminkomponente 
20 einsetzt, 

und gegebenenfalls die xmter R^°, R^*, R^ und/oder aufgefuhrten 
Substituenten nach ttblichen Methoden, vorzugsweise durch Reduktion, 
Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder nucleophiler Substi- 
tution variiert oder einfiihrt. 



25 16. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (II-I) gemaB Anspruch 11. 
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17. Arzneizubereitungen enthaltend eine Kombination aus mindestens einer 
Verbindung aus der allgemeinen Formel (II-I) gemaB Anspruch 11 und 
mindestens einem organischen Nitrat oder einem NO-Donator. 

18. Arzneizubereitungen enthaltend eine Kombination aus mindestens einer 
5 Verbindung der allgemeinen Formei (II-I) gemafl Anspruch 11 und Ver- 

bindungen die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat (cQMP) 
inhibieren. 



19. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II-I) gemSB An- 
spruch 11 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
10 kardiovaskularen Erkrankungen. 



20, Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II-I) gemali 
Anspruch 11 bei der Herstellxmg von Arzneimitteln zur Prophylaxe und 
Bekampfimg der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) 
wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel-Him-Traumas. 

15 21. 3-Heterocyclyl-substituierte Pjorazolderivate der allgemeinen Formel (III-I) 




(ffl-I), 



in welcher 

R^^ fttr einen gesattigten 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 2 
Heteroatomen aus der Reihe S» N und/oder O oder fur einen 5- 

20 giiedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit 2 bis 3 

Heteroatomen aus der Reihe S, N imd/oder O steht, die auch ttber 
ein Stickstoffatom gebunden sein konnen, und die gegebenenfalls 
bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Formyl, Phenyl, 
Mercaptyl, Carboxyl, Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettiges oder 

25 verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit 

jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl 
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Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Halogen, Trifluormethyl, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyi, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR'*^ 
substituiert sein kann, 



R^^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlen- 
stoffatomen Oder eine Grappe der Formel -SiR'^^^R^^R^* 
bedeutet. 



^46^ j^47 g^48 gigi^h oder verschieden sind und Aiyl mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder durch einen Rest der Formel 



wonn 



worm 



O 






-< 



Oder 



0-CH2— (CHj), 



0(CH2),3.-CH; 



'3 



,49 



-S(0)e3NR^**R^" substituiert sein kSnnen, 



worm 



a3, b3 und b3' eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 



R^^ 



Wasserstofif oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 KohlenstofiTatomen bedeutet. 



c3 



eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 



R^° und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlen- 
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stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl 
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Halogen substituiert sein kann oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Halogen substituiert ist oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten oder 

R^^ und R^' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 
7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls ein weiteres Sauerstoffatom oder einen Rest -NR^^ ent- 
halten kann. 



R^'^ WasserstofF, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 



und R unter Einbezug der Doppelbindung einen 5- gliedrigen aroma- 
tischen Heterocyclus mit 1 Heteroatom aus der Reihe N, S und/oder 
O oder einen Phenylring bilden, die gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 



worin 




bedeutet. 



oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die Ring- 
systeme gegebenenfalls durch Halogen substituiert 
sind. 
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Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kaim» 

und/oder die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel 
-S(0)e3.NR^**'R^'' substituiert sind, worm c3', R^°' und R''' die oben 
angegebene Bedeutung von c3, R^ und R^' haben und mit dieser 
gleich Oder verschieden sind, 

fUr einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
Oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Amino, Mercaptyl, Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Azido, Halogen, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu S Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)d3-NR^'R^ substituiert 
ist, 

worin 

d3 eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu S Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren isomere Formen und Salze. 

Verbindungen nach Anspruch 21 der allgemeinen Formel (III-I), 
in welcher 
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fur Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, 1,2,3-Triazolyl, Pyrazolyl, 
Oxadiazolyl, Thiadiazoyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, I*yranyl oder 
Morpholinyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Formyl, Trifluonnethyl, Phenyl, Carboxyl, 
Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, 
Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
das seinerseits durch Hydroxy, Halogen, Trifluonnethyl, Amino, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxy- 
carbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder durch einen Rest der Formel -OR^^ substituiert sein kann, 

worin 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR'*^R'*^R'*^ 
bedeutet, 

worin 

R^^, R^^ und R"^^ gleich oder verschieden sind und gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 

und/oder durch einen Rest der Formel 



o 1 ^ 

/ Oder M substituiert sind, 

O-CH— (CH2)33 



wonn 



aS eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
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R^^ imd R"*"* unter Einbezug der Doppelbindung einen Furyl-, Thienyl- oder 
Phenylring bilden, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstofifatomen, Nitro, Cyano, Azido, Fluor, 
Chior, Brom, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AJkyl mit 
bis zu S Kohlenstofifatomen substituiert sind, das seinerseits durch 
Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 

A^ fiir Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Thienyl, Pyrimidyl, 
Phenyl, Morpholinyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl oder Pyridyl steht, die 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstofifetomen, Fluor, Chior, Brom, Nitro, Cyano, Tri- 
fluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann, 

xmd/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)d3-NR^^R^'* substituiert 
sind, 

worin 

d3 eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und WasserstofF, Phenyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl 
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

imd deren isomere Formen und Salze. 

Verbindungen nach Anspruch 21 der allgemeinen Formel (III-I), 
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in welcher 

R^^ fiir Imidazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl oder Thiazolyl steht, die 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyi, 
Trifluormethyl, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
5 Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
KohienstofTatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Carboxyl, Amino, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit 
10 jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch den Rest der Formel 

-O-CO-CH3 substituiert sein kann, 

und/oder durch einen Rest der Formel 



Q^jg|. ^ substituiert sind, 



0-CH2-(CH2)33 ^OR 



..49 



wonn 



15 a3 eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R"*^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R^^ und R^ unter Einbezug der Doppelbindung einen Furyl-, Thienyl- oder 
Phenylring biiden, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxy, Amino, gerad- 

20 kettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 

jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor, 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 

25 Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 

sein kann. 



A^ fiir Tetrahydropyranyl, Phenyl, Thienyl oder Pyridyl steht, die 



wo 98/16507 



PCT/EP97/05432 



- 239 - 



gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Formyl, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyl- 
oxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Trifluor- 
5 methyl, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann, 

10 und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)j3-NR^^R^^ sub- 

stituiert sind, 

worin 

d3 eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^^ und R^"* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
15 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils 

bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und deren isomere Formen und Salze. 

24. Verbindungen nach Anspruch 21 der allgemeinen Formel (IIH), 

in welcher 

20 R^^ fiir Imidazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl oder Oxadiazolyl steht, die 

gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Ethoxycarbonyl, Phenyl oder durch Methyl oder Ethyl substituiert 
sind, wobei die Alkylreste ihrerseits durch Hydroxy, Chlor, 
Ethoxycarbonyl, Oxycarbonylmethyl oder Methoxy substituiert sein 

25 konnen, 

R"*-^ und R"^ gemeinsam unter Anderung der Doppelbindung fiir Phenyl 
stehen, das gegebenenfalls durch Nitro substituiert ist. 
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fur Phenyl oder Fluor substituiertes Phenyl oder Pyrunidyl steht, 

und deren Isomere und Salze. 

25. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 21 der 
allgememen Foimel (III-I), dadurch gekennzeichnet, daB man 

5 [A3] Verbindungen der allgemeinen Formel (III-II) 

H 




in welcher 

R"*^, R"*^ und R"*^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III-III) 

10 D'-CHj-A' an-ffl), 

in welcher 

A^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

fiir Triflat oder Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 
IS in inerten Losemittein, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

oder 

[B3] Verbindungen der allgemeinen Formel (III-IV) 
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CH,-A^ 

44 ' 




(III-IV), 



in welcher 

A^, R"^^ und die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

5 fiir einen Rest der Formel -SnR^^R^^R^*^, ZnR^^, lod, Brom oder 

Triflat steht, 

worin 

R^^, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 KohlenstoflFatomen 
10 bedeuten, 

und 

R^^ Halogen bedeutet, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (ni-V) 

R^^-T^ (ni-v), 

15 in welcher 

R"^^ die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

im Fall I? = SnR^^R^^R^"^ oder ZnR^« 
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T3 



fiir Triflat oder fur Halogen, vorzugsweise fiir Brom steht. 



und 



5 



10 



im Fall = Jod, Brom oder Triflat 

fur einen Rest der Formel SnR^^^R^^R^^, ZnR^^' oder BR^^R^^ 
steht. 



R^^', R^^', R^*^' und R^^' die oben angebene Bedeutung von R^^, R^^, 
R^^ und R^^ haben und mit dieser gleich oder verschieden 



R^^ und R gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Aiyloxy 
mit 6 bis 10 Kohlenstofifatomen oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu S Kohlen 
stoffatomen bedeuten, oder gemeinsam einen 5- oder 6-glie- 
drigen carbocyclischen Ring bilden, 

in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten Losemitteln umsetzt. 



oder 




in welchen 



20 



fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht, 



Verbindungen der allgemeinen Formel (HI- VI) 
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(m-vi), 



in welcher 

A-^, R^^ und die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Diazoverbindungen der allgemeinen Formel (HI- VII) 



O 



N2 o 



(m-vii). 



in welcher 

R^^ fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohienstoffatomen steht, 

in Gegenwart von Kupfersalzen oder Rhodiumsalzen zu Verbindungen der 
10 allgemeinen Formel (XU-Ia) 

an-ia), 

COOR^^ 

in welcher 

A^, R*^, R^^ und R*"^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (HI-VHI) 




(in-vni). 



in welcher 

5 A^, R^-^ und R"^"* die oben angegebene Bedeutung haben, 

entweder direkt durch Umsetzung mit der Verbindung der Formel (III-IX) 




(in-IX) 



in dem System NaOCO-CH3/N-MethylpyrroIidin 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ill-Ib) 




in welcher 



V 
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j^43^ j^44 ^3 qI^^^ angegebene Bedeutung haben, 
uberfiihrt, 

und anschlieBend durch Einwirkung von Kaliumhydroxid in Methanol die 
Acefylgruppe abspaitet. 



zunachst durch Umsetzung der Verbindungen der dlgemeinen Formal (III- 
Vin) mit der Verbindung der Formel (III-IX) die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (III-X) 



in welcher 

p43^ j^44 ^3 o\)Qn angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

imd in einem weiteren Schritt durch Ein^^rkung von Kaliumhydroxid die 
Hydroxymethylverbindungen herstellt, 

und gegebenenfalls durch eine Alkylierung nach iiblichen Methoden in die 
entsprechende Alkoxyverbindungen uberfiihrt, 



Oder 




Oder 



[E3] Verbindungen der allgemeinen Formel (III-XI) 
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in welcher 

A^, R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
durch Umsetzung mit der Verbindung der Fonnel (III-XII) 




(III-XD) 



HO 



die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (III-XIII) 




(III-XIII), 



HO 



in welcher 

A^, R"*^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
10 herstellt, 

und anschliefiend im Sinne einer Retro-Diels-Alderreaktion umsetzt 
Oder 

[F3] Verbindungen der allgemeinen Formel (III-XIV) 
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ail-XIV), 



in welcher 

A^, R*^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III-XV) 
5 Br-CHj-CO-R" QIl-XV), 

in welcher 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

in inerten Losemitteln zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (III- 
10 Ic) 




(IIHc), 



in welcher 

A^, R"*^, R^"* und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt. 



15 



und im Fall der Ester (Rr^ = C02-(C,-C4-Alkyl), eine Reduktion nach 
iiblichen Methoden zu den entsprechenden Hydroxymethylverbindungen 
durchfflhrt. 
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oder 



[G3] imFallR'*2= \ Jl 



CH2-OH 



Carbonsauren der allgemeinen Foimel (m-XVI) 




(ni-XVI), 



in welcher 

A^, R"*^ und R^'* die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Hydrazinhydrat zuti&chst in die Verbindungen der allgemeinen Fonnel 

(in-xvn) 



a3 



10 in welcher 

A*^, K^^ und R"*^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
' uberfiihrt, 

in einem weiteren Schritt mit der Verbindung der Formei (Ill-XVin) 

CI-C0-CH2-CI (in-xvni) 
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die Verbindungen der allgemeinen Formel (III-XIX) 




N (III-XIX), 



in welcher 

A^, R^^ und R*^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

anschliefiend unter Einwirkung von Phosphoroxytrichlorid eine 
Cyclisierung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (Ill-Id) 




(Ill-Id), 



in welcher 

10 A^, R^^ imd R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

durchfuhrt. 



und wie oben bereits beschrieben ttber die Stufe der entsprechenden 
-CH2-O-CO-CH3 substituierten Verbindungen die -CHj-OH substituierten 
Verbindungen herstellt. 



15 



Oder 
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[H3] im Fall, daB R'*^ fur einen Rest der Formd (/ 

steht, 




O \r6S 



wonn 



WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet und 

R^^ den Bedeutungsumfang der oben unter dem heterocyclischen Rest 
R"*^ aufgefiihrten Untersubstituenten umfafit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (III-XX) 




-N^ ^ — CO-NH^^'^ (in-xx) 



A' O^R'' 
10 in welcher 

A^, R^^, R"*"*, R^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben 

im System PPhg/Jj in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise mit 
Triethylamin umsetzt 

oder 

15 [13] im Fall, daB R"*^ fur die Gruppe der Formel 
O CH, 

< I 

O— CH^— (CH2)33 

steht, worin a3 die oben angegebene Bedeutung hat 
Verbindungen der allgemeinen Formel (III-XXI) 



wo 98/16507 



PCT/EP97/05432 



-251 . 




(in-xxi) 



in welcher 

A^, R^^ und R"*"* die oben angegebene Bedeutung haben und 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich 
5 Oder verschieden ist, 

entweder zunachst durch Reduktion nach ublichen Methoden in die 
Verbindungen der aligemeinen Formei (III-XXII) 




(HI-XXII) 



in welcher 

10 A^, R^^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

iiberfiihrt und anschlieOend durch Oxidation die Verbindungen der 
aligemeinen Formei (m-XXm) 




(III-XXIII) 



in welcher 

15 A^, R"*^ und R"^ die oben angegebene Bedeutung haben. 
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herstellt oder 

direkt die Verbindungen der allgemeinen Formel (III-XXI) durch Reduktion 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IH-XXIII) iiberfuhrt 

und abschlieBend mit 1,2- oder 1,3-Dihydroxy verbindungen nach 
klassischen Methoden umsetzt 

Oder 

[J3] im Fall, dafl R"*^ fur den Rest der Foimel 
worin 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, 

entweder Verbindungen der allgemeinen Formel (III-XXIV) 




(III-XXIV) 



in welcher 

R^^ und R"*^ die oben angegebene Bedeutung haben und 

Q fur Wasserstoff oder fur den -CH2-A^-Rest steht und 

R^^ fiir Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise fur Chlor, Methoxy oder Ethoxy . 
steht 




O-N 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III-XXV) 
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67 ^N— OH 

R — <<r (in-xxv) 



in welcher 

R^^ die oben angegebene Bedeutung hat 

gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt und im Fall Q = H 
anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel A^-CH2-Br (III- 
XXVI), in welcher A die oben angegebene Bedeutung hat umsetzt oder 

Verbindungen der allgemeinen Formel (HI-XXVII) 




(in-xxvii) 



in welcher 

10 A^, R*^ und die oben angegebene Bedeutung haben 

mit Verbindxmgen der allgemeinen Formel (Ill-XXVni) 

R^'^-co-R^^' (ni-xxvm) 

in welcher 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ hat und mit dieser gleich 
15 oder verschieden ist 

und 

R^^* die oben angegebene Bedeutung von R^^ hat und mit dieser gleich 
oder verschieden ist gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 
umsetzt. 
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15 



20 



und im Fall der Reste -S(0)^3NR^°R^^ und -S(0)^3,NR^°R^^' ausgehend 
von den unsubstituierten Verbindungen der allgemeinen Formal (Itl-I) 
zunachst eine Umsetzung mit Thionylchlorid und abschlieBend mit der 
Aminkomponente durchftihrt, 

und gegebenenfalls die unter R"*^, R"^^, R^"* und/oder aufgefiihrten 
Substituenten nach (iblichen Methoden, vorzugsweise durch Reduktion, 
Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder nucleophiler 
Substitution variiert oder einfiihrt. 

Verfahren zur Hersteliung von Oxazolylverbindungen der allgemeinen 
Formel (ffl-XXIX) 



Xund Y gleich oder verschieden und fur gegebenenfalls substituierte 
aliphatische, cycloaliphatische, araliphatische, aromatische und 
heterocyclische Reste, einschlieBlich gesattigter, ungesattigter oder 
aromatischer heteromono- oder heteropolycyclischer Reste, 
Carboxyl, Acyl, Aikoxy, Alkoxycarbonyl, Cyano oder fur 
Wasserstoff stehen konnen, 

worin die aromatischen und heterocyclischen Reste durch einen oder 
mehrere Substituenten substituiert sein konnen, die aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die besteht aus: 

Halogen, Formyl, Acyl, Carboxyl, Hydroxy, Aikoxy, Aroxy, 
Acyloxy, gegebenenfalls alkylsubstituiertem Amino, Acylamino, 
Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Nitro, Cyano, Phenyl, und 

Alkyl, das durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sein 
kann, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: 





CHj-Z 



in der 
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Halogen, Hydroxy, Amino, Carboxy, Acyl, Alkoxy, Alkoxy- 
carbonyl, 

sowie Heterocyclyl und Phenyl, die durch einen oder 
mehrere Substituenten substituiert sein konnen, ausgewahlt 
5 aus: 

Amino, Mercaptyl, Hydroxy, Formyl, Carboxyl, Acyl, 
Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl, 
Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Azido, Halogen, 
Phenyl, gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, 
10 Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiertem 

Alkyl, 

und worin die aliphatischen, cycloaliphatischen und araliphatischen 
Reste durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sein 
kSnnen, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die besteht aus: Fluor, 
15 Hydroxy, Alkoxy, Aroxy, Acyloxy, alkylsubstituiertem Amino, 

Acylamino, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl und Acyl, 

Z ausgewahlt wird aus der Gruppe, die besteht aus: 

Hydroxy, Alkoxy, gegebenenfalls alkyl- und/oder 
halogensubstituiertem Arylalkoxy, gegebenenfalls alkyl- und/oder 
20 halogensubstituiertes Aroxy, Aroyloxy, Acyloxy, Alkylthio, 

gegebenenfalls alkyl- und/oder halogensubstituiertes Arylthio, 
Diacylimido oder einer Gruppe der Formel (III-XXX) 




an-xxx) 

-S-S-CH^ 



■2 



in der Y und X die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
25 dadurch gekennzeichnet, daB Amide der Formel (lU-XXXI) 
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Hal 



(m-XXXI) 



5 

21. 



10 

28. 
29. 

15 

30. 
31. 

20 



in der Y und X die oben angegebene Bedeutung besitzen und Hal fiir Chlor 
Oder Brom steht, mit Verbindungen der Fonnei Ml'^Z' oder M2^"*^(Z')2 
umgesetzt werden, in denen Ml ein Alkalimetall ist, M2 ein 
Erdalkalimetall ist und Z wie oben definiert ist. 

Verfahren nach Anspruch 26 zur Herstellung von Oxazolylverbindungen, in 
denen X in der obigen allgemeinen Formei (III-XXIX) 



ist, worin R^*^, R^"^ und wie in Anspruch 21 definiert sind und Y Alkyi 
oder gegebenenfalls alkyl- oder halogensubstituiertes Phenyl ist 

Verfahren nach Anspruch 26 oder 27, worin die Umsetzung in 
Losungsmitteln bei Temperaturen von etwa 20°C bis 200°C ausgefiihrt 
wird. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formei (III-I) gemaB Anspruch 21. 

Arzneizubereitungen enthaltend eine Kombination aus mindestens einer 
Verbindung aus der allgemeinen Formei (IH-I) gemaB Anspruch 21 und 
mindestens einem organischen Nitrat oder einem NO-Donator. 

Arzneizubereitungen enthaltend eine Kombination aus mindestens einer 
Verbindung der allgemeinen Formei (III-I) gemaB Anspruch 21 und 
Verbindungen die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat 
(cGMP) inhibieren. 
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33. 

5 



34. 



10 



Verwenduhg von Verbindungen der allgemeinen Formel (III-I) gemaB 
Anspnich 21 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 



Venvendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (III-I) gemaB 
Anspruch 21 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und 
Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) 
wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel-Him-Traumas. 

l-Benzyl-3-(substituierte heteroaryl)-kondensierte Pyrazol-Derivate der 
allgemeinen Formel (IV-I), 



in welcher 

A"* fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Azido, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 
6 KohlenstofFatomen substituiert ist, 

R^^ ftir einen Rest der Formel 



kardiovaskularen Erkrankungen. 




CH2 — a"* 





H 



Oder 




steht. 
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wonn 

R^^ einen Rest der Formel -CH(OH)-CH3 oder geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das 1- bis 2-fach durch Hydroxy oder geradkettiges 
5 Oder ver2weigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

substituiert ist, oder 

Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Nitro oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
10 durch Amino, Azido oder durch einen Rest der Formel 

-OR''^ substituiert ist, 

worin 

R^^ geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel - 
15 SiR'^4R'^^R''^ 

O 

^Z-X^ Oder .CH2-OR^^ bedeutet. 



wonn 

R'^'*, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder 
20 verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
kyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

25 R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
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kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Oder 

R^^ eine Gruppe der Forrael 



. r81 C 



,81 O 1 

Oder .S(0),,NR«^R^^ 

N-OR . O-CCH^U , 0-(CH2),,.^H3 



5 bedeutet, worin 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

10 und 

a4 eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

b4 und b4' gleich oder verschieden sind, eine Zahl 0, 1, 2 
oder 3 bedeutet. 



c4 eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 



15 R*-^ und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyclo- 
alkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 

20 durch Halogen substituiert sein kann oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Halogen substituiert ist oder 
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Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten oder 

R^^ und R^^ gemeinsam mit dem Stickstofifatom einen 5- bis 
7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus biiden, der gegebe- 
nenfalls ein weiteres Sauerstoffatom oder einen Rest -NR^ 
S enthalten kann, 

worin 

R*^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 



-CH2 




^ y bedeutet. 



10 Oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die 

Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen substi- 
tuiert sind, 

oder 



R^ eine Gruppe der Formel -CHj-OR^^ bedeutet, 

15 worin 

R'^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 



R''** und R^' gemeinsam einen Rest der Formel 
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Oder 




bilden, 
worin 

Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Nitro, Amino, Tri- 
5 fluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine 
Gruppe der Formel -S(0)e4.NR*^*R"' bedeutet, worin c4', R*^' 
xmd R*^' die oben angegebene Bedeutung von c4, R*^ und R" 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

10 und deren isomere Formen und Salze, 

mit der MaBgabe, daB R^ im Fall des Phenylringes und in der direkt zum 
Heteroatom benachbarten Position nur daim fur die Gruppe der Formel 
-CHj-OR*^ stehen darf, wenn A"* entweder fur Phenyl steht, das durch 
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Azido, Carboxyl oder geradkettiges oder 
15 verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

oder mindestens 2-fach dxirch die oben aufgefuhrten Reste substituiert ist 
oder R*^ fur Nitro, Amino, Trifluormethyl oder fiir die Gruppe der Formel 
.S(0)e4NR»^R*'' steht. 

35. Verbindungen nach Anspruch 34 der allgemeinen Formel (IV-I), 

20 in welcher 



A* fur Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, 
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Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Azido, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 



R'^ einen Rest der Formel -CH(OH)-CH3 oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das 1- bis 2-fach durch Hydroxy oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, oder 

Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen, Nitro oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
durch Amino, Azido oder durch einen Rest der Formel 
-OR'^^ substituiert ist, 



5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 



fiir einen Rest der Formel 




steht. 



wonn 



wonn 



R 



73 



geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel 



O 




.CH2-OR 



bedeutet. 



worin 
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R Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

und 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen be- 
deutet. 



eine Gruppe der Formel 




bedeutet. 



worin 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl rait bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

a4 eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

eine Gruppe der Formel -CH2-OR*^ bedeutet, 
worin 

R*^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
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Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^^ und R^^ gemeinsam einen Rest der Formel 




bilden, 

5 worin 

R^^ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Nitro, Amino, 
Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, 

10 und deren isomere Formen und Salze, 

mit der MaBgabe, daU R^^ im Fall des Phenylringes und in der direkt zum 
Heteroatom benachbarten Position nur dann fiir die Gruppe der Formel 
-CH2-OR^^ stehen darf, wenn A"* entweder fur Phenyl steht, das durch 
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Azido, Carboxyl oder geradkettiges oder ver- 
15 zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

oder mindestens 2-fach durch die oben aufgeftihrten Reste substituiert ist, 
oder 

R^^ fur Nitro, Amino oder Trifluormethyl steht. 
36. Verbindungen nach Anspruch 34 der allgemeinen Formel (IV-I), 



20 



in welcher 



PCT/EP97/05432 



- 265 - 



A fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluorm ethyl, Tri- 
fluormethoxy, Cyano, Nitro, Carboxyl, Azido, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Alkoxy der Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R^^ fur einen Rest der Fennel 



R'^ einen Rest der Formel -CH(OH)-CH3 oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das 1- bis 2-fach durch Hydroxy, Methyl oder 
Methoxy substituiert ist, oder 

Formyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 
Kohlenstoffatomen, Nitro oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
das durch Amino, Azido oder durch einen Rest der Formel 
-OR'^^ substituiert ist. 




steht, 



worm 



worm 



R 



73 



geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stofiTatomen oder eine Gruppe der Formel 



O 




bedeutet, 



worin 
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R^^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
und 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

; oder 

R^^ eine Gruppe der Formel 



N-OR®° Oder 



bedeutet, 



wonn 



R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes 
10 Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R** Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

und 

a4 eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

oder 

15 R^^ gleich oder verschieden ist und die Gruppe der Formel 

-CHj-OR*^ bedeutet, 

worin 

R*^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R^^ und R^^ gemeinsam einen Rest der Formel 
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Oder 



bilden. 



worm 




R*^ Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trifluormethyl, 
5 Amino, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 

Oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

und deren isomere Formen und Saize, 

mit der Mafigabe, dafi im Fall des Phenylringes und in der direkt zum 
10 Heteioatom benachbarten Position nur dann fur die Gruppe der Formel 

-CHj-OR*^ stehen darf, wenn A entweder fiir Phenyl steht, das durch 
Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Azido, Carboxyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist 
oder mindestens 2-fach durch die oben aufgeftihrten Reste substituiert ist 
15 oder R^ fiir Nitro, Amino oder Trifluormethyl steht 

37. Verbindxmgen nach Anspruch 34 der allgemeinen Formel (IV-I), in welcher 

A^ fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Cyano, Nitro, 
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist. 

20 R^** und R^* gemeinsam unter Einbezug der Doppelbindung einen 

Phenylring bilden, der gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, 
Amino oder Methoxy substituiert ist, 

mit der MaBgabe, daB R^ im Fall des Phenylringes imd in der direkt zum 
Heteroatom benachbarten Position nur dann fiir die Gruppe der Formel - 
25 CHjOR^^ stehen darf, wenn A^ entweder fiir Phenyl steht, das durch Cyano, 

Nitro, Trifluormethyl, Azido, Carboxyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
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verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist 
Oder mindestens 2-fach durch die oben aufgefiihrten Reste substituiert ist, 
Oder 



1 86 



fur Nitro, Amino oder Trifluormethyl steht. 



5 38. Verfahren zur Hersteilung der Verbindungen nach Anspruch 34 der 
allgemeinen Formel (TV-I), dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A4] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV-II) 

H2N-NH-CH2-A'' (IV-n) 

in welcher 

10 A"* die oben angegebene Bedeutung hat, 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV-III) 




(IV-m) 



in welcher 

R^^, R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 in die Verbindungen der allgemeinen Formel (TV-TV) 

r''\^^7o av-iv) 

N NH CH2 

in welcher 
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A"^, R^^ R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten L6semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Saure 
uberfuhrt, 

und abschliefiend mit Bleitetraacetat / BF3 x Ether oxidiert und cyclisiert, 
Oder 

[B4] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV-V) 



H 




in welcher 

R^^, R^° und R^* die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV- VI) 
D'^-CHj-A'^ (IV-VI) 

in welcher 

A^ die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

D"* fiir Triflat oder Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

oder 

[C4] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV-VII) 
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, N (iv-vn) 



in welcher 

A"*, R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

5 L"* far einen Rest der Formel -SnR^R^^R^^, ZnR^^ lod oder Triflat 

steht, 

worin 

R^^, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
10 ienstoffatomen bedeuten, 

und 

R^ Halogen bedeutet, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (TV- VIII) 
r69.t4 (iv-vni) 

15 in welcher 

R^^ die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

im Fall == SnR^^R^^R*^ oder ZnR^° 
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fur Triflat oder fur Halogen, vorzugsweise fur Brom steht, 

und 

im Fall L"* = Jod oder Triflat 

fur einen Rest der Formel SnR^'^R^^R^^ , ZnR^®' oder BR^^R^^gt^^t, 

5 worin 

j^8T^ R^^', R^^' und R^°' die oben angebene Bedeutung von R^'^, R^^, 
R^^ und R^^ haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und 
10 Hydroxy, Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu S Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
gemeinsam einen 5- oder 6-gliedrigen carbocyclischen Ring 
bilden, 

IS in einer palladiumkatalysierten Reaktion in inerten Losemitteln umsetzt, 

oder 

[D4] im Fall, daB R^^ fiir einen Alkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen 
steht, das 2-fach durch Hydroxy substituiert ist 

Verbindungen der allgemeinen Formel (IV-Ia) 



20 (/ (IV-Ia) 

CHj-A" 



in welcher 
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10 

39. 

15 40. 
41. 

20 



A"*, R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst durch eine Wittig-Reaktion im System (C^H5)3P®-CH2® in die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV-IX) 



in welcher 

]^70^ j^7i yj^j ^4 Qj^gj^ angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und abschlieBend mit Osmiumtetroxid die Hydroxyfunktionen einfiihrt 

und gegebenenfalls die unter R^^, R^^, R^^ und/oder aufgefiihrten 
Substituenten nach iiblichen Methoden, vorzugsweise durch Reduktion, 
Oxidation, Abspaltung von Schutzgmppen und/oder nucleophiler Sub- 
stitution variiert oder einfiihrt. 

Arzneimittei enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel (IV-I) gemaB Anspruch 34. 

Arzneizubereitungen enthaltend eine Kombination aus mindestens einer 
Verbindung aus der allgemeinen Formel (IV-I) gemaB Anspruch 34 und 
mindestens einem organischen Nitrat oder einem NO-Donator. 

Arzneizubereitungen enthaltend eine Kombination aus mindestens einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (IV-I) gemaB Anspruch 34 und 
Verbindungen die den Abbau von cyclischem Guanosinmonophosphat 
(cGMP) inhibieren. 




(IV-IX) 



CHj-A 



4 



42. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (IV-I) gemafi 
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Anspruch 34 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
kardiovaskuiaren Erkranloingen. 

43. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (IV-I) gemafi 
Anspruch 34 bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und 
5 Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) 

wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel-Hirn-Traumas. 



